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Historique des decouvertes des virus 


Grandes etapes 

Avancee techniques et ou conceptueiie 

19® Siecle : definition sur des caracteres negatifs 

- invisibles en microscopie 

- non cultivable (differents des bacteries) 

- non arretes par les filtres (differents des bacteries) 

1898 : notion de virus filtrants 

« principe filtrant » : seve de tabac malade 

- Decouverte du virus de la mosai'que du tabac (VMT) 

- Premiers virus : 

animal : virus de la fievre aphteuse 
humain : virus de la fievre jaune 
bacterien : bacteriophage 

Annees 1930 : de I’invisible au moleculaire 

- apport de la biochimie : « cristal proteique infectieux » 
puis VMT riboproteique 

- apport de la cristallographie : VMT en batonnet 

- apport de la microscopie electronique : le virus visible 

- le phage du colibacille contient de I’ADN 

Annees 1950 : les cultures cellulaires 

- culture des virus 

- premiers vaccins 

- coloration negative en microscopie electronique : 
capsides a symetrie helicoi'dale ou cubique 


Definition de Lwoff en 1957 - Comprehension de I’interaction entre virus et cellules 
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A- Introduction aux virus : nature, structure et classification 


I- Definitions : 

Les Virus sont infectieux et potentiellement pathogenes 

Ce sont des entites nucleo-proteiques possedant un seul type d’acide nucleique (ARN ou ADN) 

Se reproduisent par la cellule hote a partir de leur propres materiel genetique 

Sont incapables de crottre et de se diviser sans infecter une cellule hote (parasitisme intracellulaire absolu ) 



Taille 

Croissance 
dans milieu 
artificiel 

Division 
binaire par 
fission 

Continent 
AND et ARN 

Contient des 
ribosomes 

Sensibilite aux 
antibiotiques 

Cellule 

animate 

20pm 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

Bacterie 

2 pm 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Virus 

0,02 - 0,3 pm 

- 

- 

- 

* 

- 


« Certains virus a ARN semblent accidentellement conetenir des 
ribosomes qui ne joeunt aucun role dans la synthese de proteines virales. 
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II- Structure des virus : 


Les virus sont composes : 

+ d’un acide nucleique (AND ou ARN) formant son genome 

+ d’une Capside = manteau de proteine protectrice 

L’ensemble acide nucleique + capside = Nucleocapside) 

La nucleocapside peut avoir une symetrie hel coTdale, icosaedrique ou complexe 

Ms peuvent avoir ou non une enveloppe composee de lipides derives de la cellule hote. 


7- Le genome viral : 

A I'oppose du genome cellulaire, I’information est fortement comprimee avec souvent 
chevauchement des genes par chevauchement des trois cadres de lecture. 

+ ARN monocatenaire : Majorite des virus a ARN 

peut etre a polarite positive (+) (meme polarite que I’ARNm) 
ou a polarite negative (-) 

Taille de 2 a 30 Kb (fragiles) 


+ ARN bicatenaire 
+ ARN segmente 
+ ADN bicatenaire 
+ ADN monoatenaire : 


Except^onnel ; Reovirus - Rotavirus 
Virus de la grippe 

Majorite des virus a ADN (Taille de 6 a 250 Kb) 
Exceptionnel ; Parvovirus 
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2- La capside virale : 


A deux roles : + renferme et protege I’acide nucleique 

+ permet rattachement du virus a la cellule hote (cas des virus nus) 

On distingue 3 categories de capsides : 

a- Capside tubulaire a svmetrie helicoidale : (VMT, grippe, rougeole, VSV) 

Le rnodele est le virus de la mosaique du tabac (5%AN, 95% Proteines) 



Acide nucleique (ARN monocatenaire (+) 6,4Kb ) 



Unites de structure (proteines de la capside ; 2200unites/virus) 


nucleic acid 


protein 
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b- Capside icosaedrique a symetrie cubique : (enterovirus, adenovirus, herpes...) 


L’icosaedre est un 
polymere a 12 
sommets, 30 aretes 
et 20 faces 



Symetrie d’ordre 5 


La capside est constitute de polypeptides qui forment des 
capsomeres qui peuvent etre des hexons ou des pentons 


Polypeptides 



Capsomeres 



12 pentons (1 par sommet) 
5 sous-unites 
5 voisins 

Hexons 
6 sous-unites 
6 voisins 



Symetrie d’ordre 3 



Glycoproteines 


Hexon 



Tegument 


Penton 


Enveloppe 



Adenovirus 


Symetrie d’ordre 2 
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Herpes virus 








b- Capside a svmetrie complexe: (Poxvirus) 


Les structures sont regulieres mais la symetrie n’est pas totalement elucidee 



1 


En resume nous oouvons obtenir 5 structures de base des virus dans la nature 



1. Icosaedrique nu 

poliovirus, adenovirus, hepatite A 

2. Helicoidal nu 

VMT 

3. Icosahedrique enveloppe 

herpes, fievre jaune, rubeole 

4. Helicoidal enveloppe 

Rage, influenza, parainfluenza, 
oreillons, rougeole 

5. complexe 

poxvirus 
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ENVELOPED ICOSAHEDRAL 






3- L’enveloppe virale (pep I os) : 


Elle est constitutive de certain virus et derive par bourgeonnement du virus a partir de la cellule hote 

+ soit a partir de la membrane cytoplasmique : cas du VIH et du virus de la grippe 
+ soit a partir de la membrane nucleaire : cas des virus Herpes (aux etapes precoces) 

+ egalement a partir des membranes intracytoplasmiques (RE, Golgi, Vacuoles) : Rubeole 
Elle est composee de : bicouche lipidique cellulaire, glycoproteines virales sous forme de spicules 
La face interne de I’enveloppe virale peut etre dans certains cas associee a une proteine virale = Matrice 



Formation de I'enveloppe virale par bourgeonnement (ex : virus de la grippe) 
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Consequences de la presence ou V absence de 

I’enveloppe virale sur le virus: 


Propriete 

Stabilite dans I'environnement 
Elimination dans les selles 

Virus a 
enveloppe 

n 

Virus nu 

+ 

+ 

U 

0 

Elimination dans la gorge 

+ 

+ 

Contamination interhumaine directe, Respiratoire ou 
salivaire, sexuelle ou oculaire 

+ 

+ 

Contamination interhumaine indirecte, fecale-orale 
Transmission preferentielle pendant la saison froide 
Temperature de stockage de longue duree des prelevements 
Inactivation par solvants lipidiques (ether) 

0 

+ 

-80°C 

+ 

+ 

-+ 

-20°C 
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Ill - Classification : 


Le comite international de la nomenclature des virus a depuis 1976 classe les virus selon les criteres suivants : 


- Le type d'acide nucleique (ADN ou ARN) (+ ou -). 

- La symetrie de la capside (icosaedrique ou helicoi'dale). 

- La presence ou I'absence d'enveloppes (peplos). 

- Le nombre des capsomeres. 

Nous pouvons distinguer : 


Virus a ARN : 


+ ARN monocatenaire 
+ ARN monocatenaire segmente 
+ ARN monocatenaire diploi'de 
+ ARN bicatenaire 


Virus a ADN : 

+ ADN bicatenaire 
+ ADN monocatenaire 



Capside : 

icosaedrique, 

tubulaire, 

complexe 

Enveloppe : 

Presente : enveloppe 
Absente : nu 
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ARN monocatenaire 


Capside cosaedrique, a symetrie cubique 


Virus nus 


Virus enveloppes 


Picornaviridae (+) 

Enterovirus 

Poliovirus 

Coxakievirus 

Rhi novirus 

rhinovirus 

Hepatovirus 

Virus de I’hepatite A 
(HAV) 






Astroviridae (+) 


Astrovirus 


Astrovirus humains 



Calciviridae (+) 


Norovirus 


Virus Norwalk 



j 

4 J 


k % J ^ 

\ ' v ' 







, iO* ^ 1 

w 


Hepatite E like virus 
(+) 

Non classe 

Virus de I’hepatite E 
(HEV) 






Togaviridae (+) 

Alphavirus 

chikungunya 


Rubivirus 


Virus de la rubeole 



Flaviviridae (+) 

Flavivirus 

Virus de la dengue 
Virus de la fievre 
jaune 

Hepacivirus 

Virus de I’hepatite 
C (HCV) 



Hepatitis C 
VtfWft 
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Coronaviridae (+) 

Coronavirus 

coronavirus humain 



ARN monocatenaire 


Capside tubulaire, a symetrie helicoTdale 

Virus nus 


Filoviridae 



Rhabdo viridae 



Paramyxoviridae (-) 


Ebolavirus 


Lyssavirus 


Respirovirus 


virus Ebola 


virus de la rage 



virus parainfluenza 1 et 3 

Rubulavirus 

virus des oreillons 
virus parainfluenza 2 et 4 

Morbillivirus 



Virus de la rougeole 

C n|\/r Anrntpin 

SPIKES 

helical nucleocapsid 
protein) 

lipid bilayer mer 


M protein 
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ARN monocatenaire segmente 


Capside tubulaire, a symetrie helicoidale 


Virus enveloppes 


Orthomyxoviridae (-) 


Inflenzavirus A 


virus ce la grippe A 


Inflenzavirus B 


virus ce la grippe B 

Inflenzavirus C 


virus ce la grippe C 


Ion Channel 


Hemagglutinin 


Lipid Envelope 



X 

Neuraminidase 

(Sialidase) 


Bunyaviridae (- , +/-) 

Bunyavirus 

virus de I’encephalite de Californie 
virus de la fievre de la vallee du Rift 
virus de la fievre hemorragique 

Hantavirus 



® ft $ 


Arenaviridae (+/-) 


Arenavirus 


virus lassa 


Nucteoprotem 


Envelop 



IP 




0 ° 


A, 

•\ & 


G 1 


G 2 




2 * 
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ARN 

monocatenaire 


Capside non caracterisee 


Virus enveloppe 


ARN 

monocatenaire 

diploVde 


Capside complexe 


Virus enveloppes 


ARN 

bicatenaire 

segmente 

Capside 
icosaedrique, a 
symetrie cubique 

Virus nus 


Deltavirus (-) 

virus de I’hepatite delta 



Retroviridae (+) 


Reoviridae (+/-) 

Alpharetrovirus 


D 

Orthoreovirus 

Betaretrovirus 



Gammaretro virus 

M 

A" 

$ CO 

Reovirus humain 1-3 


Deltaretrovirus u ,n ^ 

Virus des leucemies et lymphomes T 
humains (HTLV) 

Epsilon retro virus 



Rotavirus 


Lentivirus 

Virus de 
humaine (VIH) 


I’immunodeficience 



rotavirus humain A et B 
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ADN b catenaire 


ADN 

monocatenaire 


Capside icosaedrique, 
a symetrie cubique 


Capside a 

symetrie 

complexe 


Capside 
icosaedrique, 
a symetrie 
cubique 


Virus nus 


Virus enveloppes 


Virus 

enveloppes 


Virus nus 


Adenoviridae 


Mastadeno virus 

adenovirus 
humains (1-51) 

Aviadenovirus 




Papilloma viridae 


Papilloma virus 


Papillomavirus 
humain 
(HPV) 


>.7\TV> 




Polyoma viridae 

Polyomavirus 

Virus BK (BKV) SV40 
Virus JC (JCV) 




Herpesviridae 

Aiphaherpesvirinae 

Simplexvirus 

Herpes simplex virus 1, 2 
(HSV-1 ; HSV-2) 

Varicellovirus 

Virus de la varicelle et du 
zona (VZV) 

Beta herpes vinnae 

Cytomegalo virus 
hcm v 

Roseolovirus 

Herpes virus 6 , 7 
HHV-6 ; HHV-7 

Gammaherpes vinnae 
Lymphocryptovirus 

Virus Epstein Barr (EBV) 


Rhadinovirus 

HHV8 





Hepadna viridae 


Orthohepadna virus 

Virus de I’hepatite B 
(HBV) 



Poxviridae 


Orthopoxvirus 

Virus de la variole 
Virus de la vaccine 
Virus du cowpox 



Parvoviridae 


Parvovirus 

Erythrovirus 

Parvovirus humain 
B19 

Dependovirus 

Virus satellites des 
adenovirus 
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Tallies relatives des virus 


1 mpcron 



Bacterium {Slaphyllococcus 



Chlamydia 



Pox virus 



Herpes virus 


n 


Influenza virus 
Picorna virus (polio) 



Poxviridae 


Herpes viridae 


Adenoviridae 


Papovaviridae 




fi'j| l Bii pilp lO-iiu 



DNA Viruses 


100 nanometers 


aureus) 



Coronaviridae (MS+) Arenaviridae (8, ambi) Picornavrridae (NS+) 



Calciviridae (NS+) 


RNA viruses Positive strand (+) 

S=segmented N$=n on -segmented 
Ambi; part + and part- 


lOOnm 



Paramyxoviridae (NS-) Rliabdcviridae(NS-) ReovEridae(S,ds) 




RNA viruses Negative strand (-) 
and Double strand (ds) 

S=segmertted NS =n on- segmented 
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Bunyaviridae (S-) 


Frloviridae (NS-) 


lOOnm 







B- Multiplication des virus dans les cellules 

Aucun virus ne peut se reproduire en dehors d’une cellule vivante 

La machinerie energetique et les precurseurs moleculaires 
pour la synthese des proteines virales proviennent de la cellule hote 


I- Differents types defections v rales : 


L’ infection virale peut etre productive , abortive ou latente (persistante) 


Infection 

Expression du genome 

viral 

Devenir de la cellule 

Production 
de virions 

Productive 

Expression de tous les 
genes viraux 

Lyse 

+ 

Abortive 

Expression interrompue 
(virus defectueux ou cellule 
non permissive) 

Retour a la normale 

- 

Latente ou 
persistante 

Persistance du genome 
dans la cellule avec 
expression de quelques 
genes viraux 

Survie avec modification 
(ex: transformation 
maligne) 

■ 
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Ce sont toutes les etapes que doit subir un virus pour aboutir 
a la production de nouvelles particules virales (virions) 


II- Le cycle v ral : 


Etapes 

Descriptions 

Precoces 

Attachement - Penetration - Decapsidation 

Synthese de macromolecules 

Fabrication des ARNm - Synthese des proteines 

Replication des genomes 

Tardives 

Assemblage et relargage 

(construction des nucleocapsides et liberation des 
virions infectieux) 






1 - Attachement : 


C’est (’interaction entre le virus et la cellule hote permettant la fixation du 
virus a la surface cellulaire. 

Elle fait intervenir des molecules a la surface des deux contingents. 


A la surface des virus : + proteines de la capside (virus nus) 

+ glycoproteines de I’enveloppe (virus enveloppes) 


Exemples : 


Virus 

Proteine (structure virale) 

HIV 

gpl20 (enveloppe) 

EBV 

gp350 (enveloppe) 

Influenza virus 

Hemagglutinine (enveloppe) 

Adenovirus 

Fibre + Penton (capside) 

Poliovirus 

VP 1 (Capside) 


A la surface de la cellule cible : Recepteurs cel I u la ires 

+ glycoproteines ; proteines ; oligosaccharides 


Virus 

Cellule / Tissue cible 

Recepteur cellulaire 
(+ corecepteur) 

HIV 

Lymphocyte T , Macrophage 

CD4 (+ CCR5 ou CXCR4) 

EBV 

Lymphocyte B 

CD21 (recepteur du complement) 

Influenza virus 

Epithelium respiratoire 

Acides sialiques 
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2- Penetration : 


Cette etape necessite I’energie et depend de la temperature et du pH. 

Le virus utilise differents mecanismes pour franchir la membrane plasmique 


Virus 

Mecanisme de penetration 

Influenza virus , 
adenovirus 

Endocytose mediee par recepteur 

Poliovirus 

Translocation directe a travers la 
membrane plasmique 

Paramyxovirus, 

Fusion entre enveloppe virale et 

Herpes virus, 
HIV 

membrane plasmique 



poliovirus adenovirus Influenzavirus HIV 


Cours Pr. BAKRI 
LBI-FSR 2012-2013 





3- Decapsidation : 


Cette etape aboutit a le destruction de la capside pour liberer le materiel 
genetique du virus dans la cellule 


Elle peut se faire : 

- immediatement a pres attachement : picornavirus 


- dans I’endosome : influenzavirus 




- dans le cytoplasme : retrovirus 



Dans la majorite des cas la decapsidation a lieu dans le cytoplasme meme pour 

les virus qui se repliquent dans le noyau 
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Devenir du genome viral dans une cellule permissive 
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4- Transcription du genome viral : 


C'est le mecanisme 
parlequel le virus 
exprime son ARNm. 

En fonction du 
genome viral les voies 
sont differentes. 


ARN bicatenaire 

Reoviridae 



ADN bicatenaire 

Herpesviridae 

Adenoviridae 



ARN polymerase 
cellulaire 



Transcriptase 

virale 


i 

ARN polymerase cellulaire 




Retrot ranscri ptase 

virale 




ARN monocatenaire (+) 

Retroviridae 


ADN monocatenaire + ou - 

Parvoviridae 



/ W 

ADN polymerase 
cellulaire 

if 


\ 

■ 

■ 

Z 

ARN polymerase 
cellulaire 




ARNm + 


y 

X 

Transcriptase 

virale 


ARN monocatenaire (+) 



Pi corn a viridae 
Flaviviridae 



ARN monocatenaire (-) 

Orthomyxo viridae 
Paramyxo viridae 
Rhabdoviridae 
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Tous les virus ne repliquent pas leur genomes dans le cytoplasme 

Certain virus ont besoin de transporter leurs genomes 
dans le noyau cellulaire pour amorcer leur replication 


Virus qui transportent leurs genomes dans le noyau cellulaire pour 

amorcer la replication 

Virus a ADN 


Virus a ARN 

Herpes virus 


Orthomyxovirus 

Adenovirus 

Papillomavirus 

Parvovirus 


Retrovirus (apres retrotranscription 
en ADN bicatenaire) 
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Les ARNm viraux sont coiffes et polyadenyles comme les ARNm cellulaires et se Merit au ribosomes 


L’expression des proteines virale utilise ainsi la machinerie cellulaire. 


Les proteines virales produites par traduction 
subissent souvent des modification post-traductionnelles : 

+ phosphorylation (pour I’activation enzymatique) 

+ acylation (pour I’insertion membranaire) 

+ glycosylation (proteines de I’enveloppe) 

+ clivage (pour la formation des differents polypeptides) 
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5- Replication du genome viral : 


Virus a ARN 


ARN simple brin - 


ARN simple brin + 


ARN double brin 



Viral 

genome 



RNA 


Replicase 

RWA-dspendfetit 
RNA polymerase 

Copies (+] RNA 
strand. 


,w 


H 

RNA 


viral 

genome 


viral 

genome 


ss f+) 
RNA 




^ % 


o 


{•) 


3 S {-) 

RNA 


'■ Replicase 

RNA-dopernient 
RNA p&Pymoraso 

Copies f-j RNA 
strand. 


(+) 


*5 (+} 

RNA 


viral 

genome 


(*h M 


■d&RNA 



i+l .H 


dsRNA 


Viral 

genome 
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Cas particulier des retrovirus 


(+) 


w 

RNA. 

viral 
genome 


Reverse 

transcriptase 

RN A ^pendent 
ONA polyrTroraSo- 

^ 

GopiuE. \+\ RNA 


strand 

ss (-) 
DNA 




Viral 

genome 


OhfA-d^p^ri-ct&nt 
RNA polymerase 

Copies (-) O-NA 
Strand. 



d&DNA 
intermediate 
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Virus a ADN 


ADN simple brin 



viral 

genome 


mh 


i*l J-) 


dsDNA 

inlermediaie 


DMA-de|)orKi&nt 
DMA polymerase 

Copies {-) DMA 
strand, 



viral 

genome 


ADN double brin 


(*)_ » 


dsONA 

viral 

■genome 


\ V * 

%■ o 



dsONA 


viral: 

genome 
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Le debut des etapes tardives de du cycle virale 
consiste a assembler specifiquement une molecule 
du genome viral avec les sous unites proteiques de la capside 
Pour former la nucleocapside 


Virions nus 




■ k 


^aS lag&~ . 


. 


ik 


■ 

3 5 

■t » 


% 


.\L>N celluUure 


Nuclcoc apsides 
neofanr.ces 



') 


+ D’abord il y’a formation d’une procapside qui subit une maturation 
+ Une molecule du genome viral y est ensuite empaquetee 

+ Plusieurs clivages proteolytiques aboutissent a la formation de la nucleocapside definitive 

les vi rions ainsi formes peuvent se trouver : 

soit dans le cytoplasme ( Picornavirus ) 

soit dans le noyau (Papillomavirus , polyomavirus) 

la liberation des particules virales neoformees se fa t lors de la Syse cellulaire 
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Virus enveloppes 


+ Meme si la capside est formee dans ce cas , le virion n’est 
pas infectieux tant qu’il n’est pas entoure d’une enveloppe. 


L’acquisition de I’enveloppe virale peut se faire par bourgeonnement a differents niveaux 


Virus 

Membrane cellulaire a travers 
laquelle se fait le 
bourgeonnement 

Herpes virus 


Nucleaire interne puis Golgi 

Poxvirus 


Golgi 

Flavivirus 


Membrane du RE 

Orthomyxovirus 



Paramyxovirus 


Membrane plasmique externe 

Rhabdovirus 



Retrovirus 
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B- Multiplication des virus dans I’organisme 


1- Notion de reservoir de virus et conditions de transmission: 


A partir du reservoir humain, la transmission se fait : 

+ soit par contact direct, 

+ soit indirectement par I’intermediaire du milieu exterieur 
Les virus fragiles (enveloppes) necessitent des contacts etroits 

Les virus resistants (nus) se transmettent aussi bien par contact etroit ou a distance (eau, aliments...) 


Au cours d’une infection virale, les virus sont souvent transmis : 

* via diverses secretions biologiques : 

+ secretions respiratoires (virus de la grippe, rougeole, virus respiratoire syncytial RSV) 

+ secretions intestinales (Virus de I’hepatite A, enterovirus, rotavirus) 

+ au niveau de la peau (virus de la varicelle et du zona VZV, HPV, poxvirus) 

+ tractus urogenital (VIH, HBV, CMV, HSV, HPV) 

+ salive (CMV, EBV, HSV, virus des oreillons « infectant les glandes salivaires ») 

* Transmission mere enfant : (Trans-placentaire, durant I’accouchement, allaitement) 

* Transmission iatrogenes : (transfusion, greffes, actes de soins « chirurgie, endoscopie ») 

* Par comportement sociaux : (toxicomanie, sexeuellement, scarifications, tatouage, 
piercing....) 
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Notion de tropisme 
Potivoir patliogene 
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Transmission 
respiratoire 
ou saliva ire 



Grippe 


V. respiratoire syncytial 
Orcil Ions 
Rung eolc 
V. parainfluenza 
Coronavirus 

Varicelle 
V. Epstein Harr 
CMV, HSV, HHV-6 

Rubeole 

Enterovirus 

Rhinovirus 

Parvovirus H ) 9 

. 

Adenovirus 


Van ole 


1 ransmission 
fecale-orale 



Mains sales 
Eau 

Aliments / 


Enter o virus 


Adenovirus 


Rotavirus 
Astrovirus 
Caiici virus 


3 lepatite A 
Hepatite E 
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Seringue 

Medicaments derives du sang 


Explorations invasives 
Greffes 



Transmission 

iatrogene 



Transmission 

mere-enfant 



HIV 

HBV 

CMV 

HSV 

VZV 

Rubeolc 
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Transmission 
homme/Komme 
on animal /hom me 
par arthropode-veeteur 


Pievrc jaune 
Deneue 


itialite a v. West Nile 
et autres arboviroscs 


Transmission 

anitnal/hommc 



Contamination directe 
par morsure on a t ravers 
des excoriations 


Contamination 

par aerosol 


Hantavirus 

Arenavirus 


Rage 

Vims Ebola 

Poxvirus 

Virus B du singe 
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2 - Notion de tropisme cellulaire et tissulaire : 

C'est leur affinite pour des cellules ou tissus specifiques 


Neurotropes : poliovirus 

Mucotropes : tractus respiratoire; 

Rhinovirus adaptes aux faibles T° et PH, 
fortes tensions d'oxygene (rougeole, grippe) 

Enteroptropes : Intestin, (resistent aux enzymes 

digestives, bile et I'acide) 

Hepatotropes : (A, B, C, D, E) 

Adenotropes : VEB mononucleose infectieuse) 

tumeurs (carcinome du nasopharynx, 

lymphome B). 

Epidermotropes : Herpes : cellules epitheliales, 

HPV : cellules de la paroi uterine. 

Recepteurs cellulaires : 

virus rabique (rage) (recepteur d'acetylcholine des neurones 
VHB ( recepteur de I'albumine sur cellules du foie). 

VEB (CD21 sur les lymphocytes B) 

VIH (CD4 sur les lymphocytes T) 
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3- Progression de V infection virale: 


Trois phases: 

-periode de latence, duree variable 

I'acide nucleique viral est incorpore dans la 
cellule sans lesion morphologique visible. 

- periode de stimulation, 

* Augmentation du metabolisme cellulaire (syntheses d'ADN et proteines) 

* Propagation virale 

et/ou 

* Developpement de tumeurs 
HPV : cancer du col uterin 

EBV : carcinome naso-pharyngien 
VIH : Sarcome de Kaposi 

- effet cytopathogene 

lesions dont la forme et le siege sont evocateurs du 
diagnostic (herpes). 
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Plan du cours (seance 2) 


Immunite antivirale 

1- Obstacles a I'entree virale et la replication precoce 
(Moyens de defense non specifiques) 

a- Mecanismes de defense precedant I'infection 

(Inhibiteurs Non specifiques, Phagocytose et activation des phagocytes. 
Cellules NK) 

b- Mecanismes de defense induits par I'infection 

(Fievre, Inflammation, Interference virale et Interferon) 

2- Reponse immunitaire specifique (Immunite adaptative) 

(Immunite humorale, Immunite a mediation cellulaire) 
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Immunite antivirale 

1- Obstacles a Tentree virale et la replication precoce 

(Movens de defense non specifiques) 
a- Mecanismes de defense precedant I'infection 

- Barrieres Anatomiques 

A la surface de I'organisme, 

* Epiderme (pas de recepteurs sur cellules keratinisees 
resistent a la penetration des virus sauf cas de lesion) 


morsure animale: virus rabique 
piqure d'insecte: togaviruses 

^Surfaces muqueuses (le mucus piege les virus et 

les eliminent en les excretant) 
A Tinterieur de I'organisme, 

barrieres formees par les cellules endotheliales 

(ex : barriere hemato-meningee, 

placentaire 

pulmonaire). 
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- Inhibiteurs Non specif iques 


Plusieurs inhibiteurs viraux dans fluides corporels et tissus. 

(lipides, polysaccharides, 
proteines, lipoproteines 
glycoproteines). 

+ Inhibiteurs bloquant le recepteur du virus sur la cellule 

+ Inhibiteurs de I'attachement du virus aux cellules 
+ Inhibiteurs eliminant le virus : 

* Defensines : peptides anti-microbiens de 30 a 50 aa 

(cellules epitheliales et neutrophiles) 

Ex: defensines cationiques -> pores dans membranes 

des virus enveloppes. 

+ Inhibiteurs de la replication virale : 

* Le domaine nucleaire 10 (ND10) : 

complexe de proteines qui bloquent la 

replication du genome viral dans la cellule 
+ Inactivation des virus : 

* L'acide, la bile, et les enzymes du tractus 

gastro-intestinal inactivent plusieurs virus Cours Pr _ BAKRI LBI-FSR 2012-2013 


- Phagocytose 


* Les macrophages et les granulocytes reduisent la viremie en eliminant les virus par 

phagocytose. 

* Certains virus sont phagocytes mais peuvent ne pas etre inactives (VIH dans les 
macrophages; CMV dans les granulocytes) 


Les macrophages sont plus efficaces contre les virus que les granulocytes. 


Devenir 


Destruction 
du virus 


Survie du virus 


Multiplication du virus 



Exemples 

Virus de I'influenza 
VHS 


VIH 




<$> <$> 

<$> 


VIH 

VHS 


Scenarios possibles apres phagocytose de virus. 
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b- Mecanismes de defense induits par I'infection 

- Fievre 

Induite durant I'infection virale par les pyrogenes : 


IL-1, IL-6, interferons, prostaglandine E2, TNF 

* simple augmentation de 37°C a 38 C peut induire une inhibition importante 
de la replication virale. 


« les virus qui repliquent le mieux au cours de la fievre sont souvent les plus virulents » 
* la fievre augmente aussi la generation de 



Jours de traitement 

Protection de souris par elevation de la temperature 38°C et 
un antiserum administre avant et apres infection intracerebrale 

par un picornavirus. 
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- Inflammation 


Les composantes majeures du processus inflammatoire : 

alterations circulatoires, cedeme et 

raccumulation des leucocytes et des prostaglandines 

elevation locale de » diminution de la tension en 

temperature oxygene v 


reduction de production 
d'ATP. 


augmentation de la 
glycolyse anaerobique 


replication virale 


augmentation du C02 et des acides 
organiques 

diminution au pH dans 
tissus 


- Interference virale et Interferon 
Interference virale 

Hnfection par un virus rend les cellules hotes resistantes a d'autres virus, (competition 
pour : 

recepteur cellulaire ou 

controle de la machinerie biosynthetique Cours Pr. BAKRI LBI-FSR 2012-2013 


Interferons 

Cytokines qui reagissent avec les cellules non infectees 
et les rend resistantes a I'infection. 


augmentent la capacite 
de destruction des 


virus 


granulocytes, 

macrophages, 

NK, 

LTc 


Interferons 

► 

stimule la reponse immune 



humorale 


stimule I'expression de recepteurs 
membranaires 
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Fievre de Tinfluenza 
+++++ 

Virus 
WrferorT ' 


/ 


Anticorps 

+effecteurs 

cellulaires 


(recepteurs aux cytokines) 




0 2 4 6 8 10 

Jours apres exposition au virus 

Production de virus, dMnterferon et d'anticorps durant ^infection par le virus de Tinfluenza chez 
I'Homme. Cours Pr. BAKRI LBI-FSR 2012-2013 



* Types d* interferons produits 


Trois types (alpha, beta, et gamma) de PM de 16 a 45 kDa. 


Inducteur 


Cellules repondant 


Interferon 


Acides nucleiques 





Cellules epitheliales 

fihrfthtatfff 



Cellules infectees 
par virus 



Antigenes viraux 




macrophage 



► IFN-y 


Lymphocyte T sensibilise + CPA 


Induction de la production des 3 types d'interferon. 

Le systeme d'interferon est non specifique car : 

(1) differents virus peuvent induire le meme type d'interferon. 

(2) le meme type d'interferon peut inhiber differents virus. 
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* Mecanismes d' action 


L'interferon n'inactive pas directement les virus. II previent la replication virale 
dans les cellules de I'entourage en interagissant avec des recepteurs specifiques a 
leurs surfaces pour induire I'expression des genes cellulaires qui codent pour les 


proteines anti-virales 


Inducteurs 


Cellule productrice 


Acides nucleiques viraux 
Cellules infectees 
par virus 
Antigenes viraux 




(D 


Transfert 


Cellule 

d'activation 


activee 
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Induction, production et action de I'interferon 

(A) Les agents inducteurs induisent I'interferon. 

(B) Production d'ARNm de I'interferon . 

(C) I'ARNm est traduit en proteine 

(D) I'lFN est secrete dans le milieu extracellulaire 

(E) I'lFN reagit avec les recepteurs cellulaire. 

(F) I'lFN induit I'expression de proteine antivirale (PAV). 

(G) Les cellules activees stimulent les cellules a leur contact a produire la PAV. 
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Les PAV inhibent le cycle viral a differents niveaux 


Virus a ADN 




Virus a ARN 

retrovirus ; 


^ Decapsidation 


m 


transcriptii 


traduction 


proteines 


Inhibition de la transcription 
(synthese d'ARNm) 

Inhibition de la traduction 
(d'ARNviral) 

Inhibition des modifications des proteines 
(glycosylation) 


liberation 


elvcooroteine: 


Inhibition de la maturation et du 
bourgeonnement de la particule virale 
(maturation des glycoproteines) 


Mecanismes antiviraux de I'interferon 


- Cellules NK : 

Les NK reconnaissent non specifiquement des cellules infectees et les lysent, leur activite 
cytotoxique non specifique est augmentees par f IFN-y et l'IL-2 secretes par les LT. 

Les NK peuvent produire I'interferon lorsqu'elles sont stimulees par le virus ou par les cellules 
infectees. Cours Pr. BAKRI LBI-FSR 2012-2013 
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protection 
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protection 


Lyse 


Les cellules NK reconnaissent 
des recepteurs a la surface des 
cellules infectees. 

Ces cellules ont en general une 
expression reduite du CMH 


Les cellules NK tuent aussi les cellules infectees par ADCC parcequ'elles expriment les recepteurs au fragment 
constant des immunoglobulines. 



L'anticorps se lie a la 
surface des cellules 
cibles 



Le recepteur Fc des NK 
Reconnait I'Ac lie 



La cellule NK est 
activee 

elle tue la cellule cible 


La cellule cible 
est lysee 


2- Reponse immunitaire specifique (Immunite adaptative) 


Les reponses immunes anti-virales sont multiples 


Defense de I’hdte 

Temps d’apparition 

effecteurs 

Cibles 

Reponses non specifiques 

Heures 

Fievre 

Phagocytose 
Inflammation 
Activite NK 
Interferon 

Replication virale 
Virus 

Replication virale 
Cellules infectees 
Replication virale 

Immunite a mediation 
cellulaire 

Quelques jours 

LTcytotoxiques 

Cellules infectees 



Macrophages actives 

Virus, Cellules infectees 



Cytokines 

Cellules infectees+ immunomodulation 

Reponse humorale 

Quelques jours 

ADCC 

AC 

Cellules infectees 
Virus, Cellules infectees 



AC + Complement 

Virus, Cellules infectees 
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Immunite humorale: 


- Lymphocytes B 

* Reactions mediee par les anticorps 

+ Neutralisation de I'infection virale : 


1- Neutralisation des particules virales par agregation 



Virus Anticorps Effet 



Moins de particules 
infectieuses 



2- Neutralisation des particules virales amplifiee par le complement 

© K_ / “' 

© ^ ^ — — — ► m m 

■ Complement 


Lyse 

Inactivation 


3- Neutralisation de I'infection des cellules par le virus 


Virus 




Anticorps 





Inhibition de 
I'adsorption 



J 


Inhibition 

de 

I'entree 



Inhibition de 
la decapsidation 
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Complement 
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Lyse par action 

de I'AC et du complement 
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- Immunite a mediation cellulaire 


- Lymphocytes T 

Les plus importants sont les LT cytotoxiques qui eliminent les cellules infectees ou 
transformees par des virus. 



Reconnaissance specifiaue 


Lymphocyte T cytotoxique 



Macrophage a ctive 




Reconnaissance non 
specifique 


Cellule NK 




• • • 


Cellule infectee 
exprimant les 
antigenes viraux 




Lyse cellulaire 


Lyse des cellules infectees par les effecteurs cytotoxiques. 
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